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STEPHAN LUDWIG ROTH und WILFRIED BUDACH
Überlebensvorteil durch präoperative
Radiochemotherapie beim lokal fortgeschrittenen,
nicht-inflammatorischen Brustkrebs
Einleitung
Die Strahlenbehandlung nach einer brusterhaltenden Operation des Mammakarzinoms
hatte das Ziel, einen Rückfall der Erkrankung in der Brust zu verhindern und gleichwertige
Heilungschancen wie nach kompletter Entfernung der Brust, der radialen Mastektomie, zu
erzielen. Erst eine Auswertung von 78 Therapiestudien der Literatur konnte im Jahre 2005
aufzeigen, dass durch die Radiatio nach einer brusterhaltenden Operation oder einer Mas-
tektomie auch eine Verlängerung des Gesamtüberlebens nach 15 Jahren von fünf Prozent
zu erwarten ist (Abb. 1).
0 %
ohne
Radiatio
brusterhaltende
Operation
Mastektomie brusterhaltende
Operation
Mastektomie
mit
Radiatio
ohne
Radiatio
mit
Radiatio
ohne
Radiatio
mit
Radiatio
ohne
Radiatio
mit
Radiatio
20 %
40 %
60 %
80 %
100 %
lokale Rezidivfreiheit (%) 15-Jahre-Überleben (%)
Abb. 1: Eine Metaanalyse von 78 Mammakarzinomstudien zeigt eine Erhöhung der lokalen Rezidiv-
freiheit und der 15-Jahresüberlebensrate (vgl. Early breast cancer trialists collaborative group
2005).
Eine neoadjuvante Bestrahlung vor der Operation eines Brustkrebses wird bisher in in-
terdisziplinären Richtlinien zur Behandlung des Brustkrebses für das inoperable Stadium
III nur empfohlen, wenn die Krankheit nach einer neoadjuvanten Chemotherapie inopera-
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bel bleibt.1 In allen anderen Situationen soll die Strahlentherapie als adjuvante Maßnahme
nach der Chirurgie erfolgen.
Eine neoadjuvante Radiochemotherapie (RCT) führt aber häufiger (in 20 bis 25 Prozent
der Fälle) zu einer bei der Operation pathohistologisch gesicherten kompletten Tumor-
rückbildung (pCR) im Primärtumorbereich und in der Achselhöhle als eine präoperative
alleinige Chemotherapie (in nur zehn bis 15 Prozent der Fälle; Abb. 2, 3). Somit ist zu er-
warten, dass nach einer neoadjuvanten Radiochemotherapie häufiger eine brusterhaltende
Therapie ermöglicht werden kann als nach einer neoadjuvanten Chemotherapie. Zudem
haben große amerikanische Studien gezeigt, dass nach einer neoadjuvanten, alleinigen
Chemotherapie Patienten mit einer pCR bei der Operation eine bessere Überlebensrate
haben, als wenn keine pCR eingetreten ist.2
Anfang der 1990er Jahre entstand in den Interdisziplinären Kolloquien der Strahlen-
therapeutischen Universitätsklinik Düsseldorf, des Sanaklinikums Gerresheim (Leiter der
Senologischen Klinik associated research Prof. Werner Audretsch) und der Universitäts-
Frauenklinik (Univ.-Prof. Dr. Hans-Georg Bender) das Konzept einer neoadjuvanten Ra-
diochemotherapie (RCT) für den lokal primär inoperablen beziehungsweise nicht bruster-
haltend operablen Brustkrebs. Die von 1991 bis 1998 präoperativ mit RCT therapierten
Patienten wurden nach zehn Jahren aktuell ausgewertet und vergleichbaren Patienten, die
adjuvant bestrahlt und chemotherapiert wurden, zur Klärung der Frage einer Erhöhung der
Überlebensrate gegenübergestellt.
Um die postoperative Morbidität zu verringern, wurde eine lange Pause zwischen dem
Ende der neoadjuvanten RCT und der Operation eingelegt. Ob diese sich negativ auf das
Überleben auswirkte, sollte ebenfalls untersucht werden.
Patienten und Behandlung
Patienten
Zwischen 1991 und 1998 erhielten 231 Patientinnen mit einem lokal fortgeschrittenen
inoperablen oder chirurgisch ungünstigen Brustkrebs ohne Fernmetastasen vor der Opera-
tion eine neoadjuvante Bestrahlung und Chemotherapie an der Universitätsklinik für Strah-
lentherapie Düsseldorf und dem Interdisziplinären Brustzentrum Düsseldorf. Sie wurden
mit 121 adjuvant nach der Brustoperation radiochemotherapierten Frauen verglichen, die
in den gleichen Jahren behandelt worden waren.
Die Charakteristika der Patientinnen sind der Tabelle 1 zu entnehmen. Die prä- und post-
menopausalen Gruppen waren etwa gleich groß. Die Einschlusskriterien beinhalteten das
unbehandelte, histologisch bestätigte, invasive Adenokarzinom der Brust, das nicht einer
brusterhaltenden Therapie zugeführt werden konnte (ungünstiges Verhältnis der Tumor-
größe zum Brustvolumen) der Stadien IIA bis IIIC nach der UICC-Klassifikation (Abb.
3). Das mediane Alter lag bei 55,7 Jahren (Alter der Patientinnen zwischen 20 und 65
Jahren). Patienten mit Metastasen oder einer inflammatorischen oder bilateralen Bruster-
krankung wurden aus dem Protokoll ausgeschlossen.
1 Vgl. Kaufmann et al. (2003), Shenkier et al. (2004), Sautter-Bihl et al. (2007) sowie Deutsche Krebsgesell-
schaft (2008).
2 Vgl. Rastogi et al. (2008), Cleator et al. (2005), Wolmark et al. (2001), van der Hage et al. (2001), Mauriac
et al. (1999) sowie Broet et al. (1999).
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Abb. 2: Die pathohistologischen Remissionsraten (pCR) nach neoadjuvanter Chemotherapie in der
Literatur liegen bei durchschnittlich bei 13 Prozent.
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Colleoni 1998
22: T2, 8: T3, 2: T4
3 x ACg50 Gy + 10 Gy boostg OP
Touboul 1997
147: >3 cm
4 x FAVCg45 Gyg1x FAVCg OP
Formenti 2003
44: IIB + III LABC
2 x/week paclitaxel + 45 Gy
Skinner 1997
30: LABC
200mg/d 5-FU for 8 weeks + 50 Gy
Bollet 2007
60: postmenopausal LABC
50 Gy + simultaneous tamoxifen or anastrozole 
Lerouge 2004
75: IIIA, 41: IIIB, 4: IIIC
4 x ACg45 Gyg1 x ACgOPg1 x AC
Bollet 2006
60: large breast cancer
2 x 5-FU d1-d5 + vinorelbine d1+d6; 
idem + 50 Gy breast + 46 Gy nodes
Scholl 1994
200: LABC
4 FACg54 GygOp
Chakravarthy 2006
38: high risk operable
3x Paclitaxel q3w; 46,8 Gy concurrent with 
2x/week paclitaxel 30 mg/m2
Scholl 1994
190: large tumors
54 Gyg4 FACgOp
4 FACg54 GygOp
Gerlach 2003
8: I, 66: II, 54: III, 3: IV
50: EC; 50: EC+CMF, 25: other; 50 Gy +/-Boost
Shanta 2008
1117: I-IV
45 Gy (40 Gy axilla and supra); 
CMF 3 x concurrent + 1x after surgery
Kao 2005
16: IIIB-C M0
Paclitaxel + Vinorelbin + RTg60 Gy q 2 weeks
AC = adriamycin + cyclophosphamide  |  AV = adriamycin + vincristine  |  FAC = 5-fluorouracil, doxorubicin, cyclophosphamide
FAVC = fluorouracil, doxorubicin, vincristine, cyclophosphamide
0 % 10 % 20 % 30 % 40 % 50 %
9 %
12 %
16 %
17 %
17 %
22 %
27 %
29 %
34 %
40 %
42 %
45 %
47 %
0 % 10 % 20 % 30 % 40 % pCR
Abb. 3: Die pCR-Raten nach neoadjuvanter Radiochemotherapie (RCT) in Literaturserien betragen
durchschnittlich 27 Prozent.
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Behandlung
Chemotherapie
Die Chemotherapie wurde vor, während oder nach der Strahlentherapie gegeben (siehe
Tab. 1). Als Schema wurden zum Beispiel verwendet vier Zyklen Epirubicin/Cyclophos-
phamid (EC)(an Tag 1: Infusion von 90 mg/m2/600mg/m2), gefolgt bei größeren Tumoren
von sechsmal Cyclophosphamid, Methotrexat und 5-Fluorouracil (CMF). Sie wurden in
Abhängigkeit vom Allgemeinzustand, von Begleiterkrankungen, Alter, Fehlen einer kom-
pletten Response und Tumorfaktoren gewählt. Die Chemotherapieschemata, die Anzahl
der Zyklen und die endokrine Therapie waren in beiden Gruppen gleich verteilt. 140 Pa-
tientinnen erhielten die Chemotherapie vor der Bestrahlung, 101 simultan, 57 nach der
Radiatio und 54 hatten keine Chemotherapie. Bei hormonrezeptorpositiven Patientinnen
gab man nach der Chemotherapie Tamoxifen oder einen LHRH-Antagonisten.
Strahlentherapie
Die präoperative RCT wurde Patienten mit größeren Tumoren gegeben, bei denen eine
weitere Schrumpfung gewünscht war, um eine Operation zu ermöglichen. Das spiegelt
sich in den fortgeschritteneren T-Kategorien in der neoadjuvanten im Vergleich zur adju-
vanten Patientengruppe wider (Tab. 1). Die gesamte Brust wurde bis 50 Gy in 25 täglichen
Dosen in insgesamt fünf Wochen behandelt. Eine Dosisanhebung mit 10 Gy im Tumorbe-
reich erfolgte mit Elektronen sowohl bei den neoadjuvant wie bei den adjuvant bestrahlten
Patienten. Bei 139 Patienten erfolgte der Boost mit einer interstitiellen Therapie in Kom-
bination mit einer Hyperthermie, wie früher berichtet.3 Die Pause zur Erholung nach der
RCT bis zur Operation betrug durchschnittlich 23 Wochen (zwischen fünf und 65 Wo-
chen). Sie war deutlich länger als die Abheilung der Hautentzündung. Es sollten bei der
Operation auch die Zeichen der Tumorrückbildung, zum Beispiel eine Serombildung, ab-
geklungen sein.
a b
Abb. 3a und 3b: Die T-Kategorien des Mammakarzinoms (vgl. UICC 2002).
Operation
Die Möglichkeiten einer brusterhaltenden Operation oder einer ohne Brusterhaltung ohne
Resttumor waren eingeschränkt, wenn ein ungünstiges Verhältnis zwischen Brust- und Tu-
3 Vgl. Hartmann et al. (1997), Aryus et al. (2000) sowie Gerlach et al. (2003).
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Anzahl der
Patienten 
Gesamt-
überleben 
neoadjuvante 
CT-RT 
n =
adjuvante 
CT-RT 
n =
neoadjuvant 
CT-RT 
10-Jahres-
überleben
adjuvant 
CT-RT 
10-Jahres-
überleben
Logrank 
  p =
< 50 Jahre 112 66,96
> 50 Jahre 240 63,75
82
149
30
91
69,50 %
63,76 %
60,00 %
63,74 %
0,409
0,4306
2A 82,67 41 34 85,37 % 79,41 % 0,28
2B 74,07 74 34 75,68 % 70,59 % 0,47
3A 51,35 55 19 58,18 % 31,58 % 0,16
3B 52,33 61 25 47,54 % 64,00 %
33,00 %
0,87
3C 33,33
75
108
74
86
9 9
cT1 75,00
cT2 76,47
cT1; cT2 T1=3; T2=72140 T1=1; T2=64 82,67 % 69,23 % 0,0434
cT3 61,29 95
3
72
1
64
66,66 %
83,30 %
100,00 %
68,75 %
0,5637
0,0352
29 64,21 % 51,72 % 0,1886
cT4 51,14
4
136
124
88 61 27 47,54  % 59,26 % 0,8824
pT0 71,74 91 1
pT1 69,61 96 6
pT2 64,52 31 62
pT3 48,39 4 27
pT4 47,06 9 25
71,00 %
68,00 %
64,50 %
25,00 %
60,00 %
100,00 %
100,00 %
64,50 %
51,80 %
11,00 %
0,5454
0,1064
0,8654
0,2932
0,0790
92
102
93
31
34
pN0 82,44 149 56
pN1 45,57 43 36
pN2 40,91 25 19
pN3 20,83 14 10
82,55 %
52,78 %
42,11 %
30,00 %
82,14 %
39,53 %
40,00 %
14,29 %
0,3161
0,1287
0,8030
0,4710
G1 16 93,75 11 5 0,32
G2 120 72,50 70 50 0,61
G3 207 58,94 143 64 0,12
G4 9 44,44 7 2
90,91 %
70,00 %
62,24 %
57,14 %
100,00 %
76,00 %
51,56 %
-      0,47
352 64,80
n = 231
median 
53,7 Jahre
n = 121
median
57,7 Jahre
65,80 % 62,50 % 0,2080
 stages
Alter (y) mean 
xy +/- wz ≤40 
Neoadjuvante und adjuvante klinische T-Kategorie
Pathologische T-Kategorie
Grading
Pathologische N-Kategory
CT-RT: Chemotherapie/Strahlentherapie; RT: radiotherapy; ER: Östrogenrezeptor
Tabelle 1: Vergleich der neoadjuvanten mit der adjuvanten RCT beim LABC in Düsseldorf, 1991–1997:
klinische Daten und Behandlungsergebnisse.
morgröße, eine ungünstige Lage des Tumors, ein multifokales Karzinom oder eine ausge-
dehnte intraduktale Komponente vorlag. Das Ziel der neoadjuvanten Radiochemotherapie
bestand darin, die inoperable Krankheit komplett resezierbar zu machen – einschließlich
einer lappenunterstützten Sanierungsoperation.
Jede Patientin, die keine Fernmetastasen entwickelt hatte, wurde operiert, und zwar un-
abhängig von der mit Palpation, Ultraschall oder Kernspin festgestellten Tumorrückbil-
dung. Das Ausmaß der Resektion hing vom Verhältnis des Tumorvolumens und der Brust
vor der RCT ab. Einige der Patientinnen erhielten eine brusterhaltende Therapie mit ei-
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ner Quadranttumorektomie. Wenn der Tumor größer war, eine ungünstige Tumor-Brust-
Größenrelation bestand oder wenn der Primärtumor eine ungünstige Lage hatte, wurde
eine onkoplastische Operation mit einer lokalen Gewebeverschiebung oder einem M. la-
tissimus dorsi-Lappen vom Rücken oder einem M. transrektus abdominis-Lappen vom
Bauch bevorzugt. Bei ihnen hatte die neoadjuvante Radiochemotherapie den Vorteil, dass
die Transplantatlappen nicht bestrahlt wurden. Alle Patientinnen erhielten eine onkoplasti-
sche Operation.
Pathologie
Pathohistologisch wurde ein Tumor auch als pCR bewertet, wenn der Resttumor zweifel-
los in situ begrenzt war und weniger als fünf Prozent des Brusttumors ausmachte ohne
Mitosen entsprechend der Empfehlung von Sataloff.4 Außerdem müssen bei einer pCR
die axillären Lymphknoten negativ sein.
Ergebnisse
Tumorrückbildung nach neoadjuvanter RCT
Primärtumor
Nach einer neoadjuvanten Therapie waren 45,1 Prozent der Primärtumoren bei der Ope-
ration pathohistologisch nicht mehr nachweisbar (pCR). Dies war abhängig von der Tu-
morgröße vor Therapie (Abb. 4a): 47 Prozent der cT2-Tumore, 41 Prozent der pT3 und
25 Prozent der pT4 waren nach RCT pT0.
0 %
10 %
pT0 pT1 pT2 pT3 pT4 pT0 pT1 pT2 pT3 pT4 pT0 pT1 pT2
cT2 (n = 72) cT3 (n = 95) cT4 (n = 61)
pT3 pT4
47,2
41,6
9,7
1,38
0
41,48
43,62
11,7
2,13
1,1
25
40
21,66
1,66
11,6
20 %
30 %
40 %
50 %
Abb. 4a: Nach einer präoperativen RCT waren 47 Prozent der cT2-Tumoren (> 2cm–5cm), 41 Prozent
der cT3-Tumoren (< 5cm) und 25 Prozent der cT4-Tumoren bei der Operation pT0, das heißt
histologisch nicht mehr nachweisbar und 42 Prozent der cT2-, 44 Prozent der cT3- und 40
Prozent der pT1-Tumoren waren pT1 <_ 2cm bei der Operation.
4 Vgl. Sataloff et al. (1995).
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Axilläre Lymphknoten
39 Prozent der Patienten hatten gleichzeitig im Primärtumor und in der Achselhöhle eine
pCR.
Der klinische Lymphknotenbefund und der postoperative nodale Status nach einer neo-
adjuvanten RCT werden in der Abb. 4b zusammengefasst. Ein nodales Downstaging ohne
Nachweis eines axillären Lymphknotenbefalls bei der Axilladissektion konnte bei 50 Pro-
zent der 118 Patienten5 mit primär klinisch gesichertem Lymphknotenbefall erzielt wer-
den.
0 %
pN0 pN1 pN2 pN3 pN0 pN1 pN2 pN3 pN0 pN1
cN0 (n = 113) cN1 (n = 95) cN2 (n = 22)
pN2 pN3
79,65
12,39
5,31
2,7
57,45
27,66
10,64
4,26
23,81
14,29
29,17 28,56
10 %
20 %
30 %
40 %
50 %
60 %
70 %
80 %
Abb. 4b: 117 der 231 präoperativ mit RCT behandelten Patienten wiesen primär einen axillären Lymph-
knotenbefall auf. Bei der Axilladissektion war nach RCT nur bei 50 Prozent (59 von 117 Pa-
tienten histologisch ein Lymphknotenbefall vorhanden.
Brusterhaltende Therapie
Obwohl die neoadjuvant behandelten Patientinnen primär nicht brusterhaltend operabel
waren, konnte bei 109 von 231 (47 Prozent) durch die primäre Radiochemotherapie eine
brusterhaltende Therapie erreicht werden. 67 von 121 (55 Prozent) der primär operablen
Patienten hatten eine brusterhaltende Operation und eine sich anschließende adjuvante
Radiochemotherapie.
Zehnjahresüberlebensraten
Besseres Überleben nach neoadjuvanter im Gegensatz zu adjuvanter RCT
Die Gesamtüberlebensrate aller 352 Patienten lag nach zehn Jahren bei 64,4 Prozent. Die
neoadjuvante Gruppe (n = 231) hatte ein schlechteres Grading und fortgeschrittenere Sta-
dien: 68 Prozent cT3- und cT4-Kategorien im Vergleich zu 47 Prozent cT3- und cT4-
5 Ein Patient mit einer supraklavikulären N3c-Erkrankung ist in der Abbildung 4b nicht aufgeführt.
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Kategorien in der adjuvanten Gruppe (Tab. 1). Trotzdem wiesen diese neoadjuvant ra-
diochemotherapierten Patientinnen mit 65,8 Prozent Zehnjahresüberleben ein tendenziell
besseres Überleben auf als Patientinnen mit einer adjuvanten Bestrahlung (nur 62,5 Pro-
zent; p = 0,21; Abb. 5).
Bei 75 neoadjuvant behandelten Patienten mit cT2-Kategorien war die Zehnjahresüber-
lebensrate mit 83,3 Prozent statistisch signifikant (p = 0,0352) besser als bei 65 cT2-Pa-
tientinnen nach adjuvanter Strahlentherapie mit 68,75 Prozent (Tab. 1 und 3; Abb. 6).
Jahre seit Beginn der Therapie
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Logrank p = 0,2082
Abb. 5: Die Zehnjahresüberlebensrate nach neoadjuvanter RCT beim lokal fortgeschrittenen Brust-
krebs (LABC) ist trotz fortgeschrittener Stadien besser als die nach adjuvanter RCT (Düssel-
dorf 1991–1998).
Prognose abhängig vom Zeitintervall zwischen neoadjuvanter RCT
Eine lange Pause zwischen dem Ende der RCT und der Operation (durchschnittlich 23
Wochen) erfolgte auf Wunsch der Patientin oder nach Diskussion im Interdisziplinären
Kolloquium. Sie führte zu keiner Verminderung der Zehnjahresüberlebensrate. Wenn man
die Pause bei 231 neoadjuvant behandelten Patienten entsprechend dem Zeitintervall in
vier Patientengruppen von vergleichbarer Größe einteilt (Abb. 7), beobachtet man keine
signifikanten Überlebensunterschiede (p = 0,4356).
Diskussion
Pathologische komplette Remissionsraten
Bisher ist in der Literatur häufig die pCR-Rate als Ersatzendpunkt anstelle der Langzeit-
überlebensrate verwendet worden.6 Hier wurde in der vorliegenden Arbeit berücksichtigt,
dass bei einer pCR-Rate von 39 Prozent definitionsgemäß kein nodaler Befall vorliegt. Die
guten Ergebnisse können an der langen Zeit bis zur Operation liegen. Ein umschriebenes,
6 Vgl. Gralow et al. (2008), Mazouni et al. (2007) sowie Sataloff et al. (1995).
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Jahre seit Beginn der Therapie
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1,0
 Anzahl der Patienten event censored median Überleben (95% c.i.)
RT neoadjuvant   75 20 % (15) 80 % (60) NA (  NA     NA)
RT adjuvant 65 35 % (23) 65 % (42) NA (  NA     NA)
Logrank p=0,0434
Abb. 6: Die Überlebensraten nach neoadjuvanter RCT sind bei Patienten mit cT2-Tumoren um 14
Prozent besser als in der adjuvanten Gruppe (83 im Vergleich zu 69 Prozent; p = 0,0434).
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Abb. 7: Die lange Wartezeit nach neoadjuvanter RCT von etwa 23 Wochen bis zur Operation führte
nicht zu einer Verminderung der Langzeitüberlebensrate; a–d = Anzahl der Patienten, die ein
Intervall von x Wochen zwischen dem Ende der RCT und der Operation hatten.
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restliches DCIS (In-situ-Karzinom der Milchgänge) wurde nicht als Ausschluss angese-
hen.7
Die hohe Remissionsrate von 42 Prozent im Primärtumor in unserem Patientengut liegt
im oberen Bereich der Ergebnisse der Serien der Literatur8 und deutlich höher als die
Ergebnisse einer präoperativen alleinigen Chemotherapie (Abb. 1 und 2) und ist von uns
bereits berichtet worden.9
Die zusätzliche neue Beobachtung, dass durch die neoadjuvante RCT 50 Prozent der
Patientinnen, die klinisch bei Erstvorstellung einen Lymphknotenbefall aufwiesen, durch
die neoadjuvante RCT bei der Operation pathohistologisch frei von nodalen Metastasen
waren, hat nach Shanta und Lerouge eine prognostische Bedeutung.10 Sie wiesen nach,
dass Patientinnen nach einem nodalen Downstaging die gleiche Prognose haben wie Pa-
tientinnen ohne Lymphknotenbefall.
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Abb. 8: Der Lymphknotenbefall ist der wichtigste prognostische Faktor. Durch eine neoadjuvante RCT
wurde in 50 Prozent der axilläre Lymphknotenbefund pN0 (siehe auch Abb. 4b).
Verbesserung des Gesamtüberlebens
Das Gesamtüberleben wurde durch die präoperative im Vergleich zur postoperativen Ra-
diotherapie nicht statistisch signifikant verbessert. Allerdings bestand ein Trend in diese
7 Vgl. Shanta et al. (2008).
8 Vgl. Chollet et al. (2002), Fisher et al. (1998) sowie Bear et al. (2006).
9 Vgl. Gerlach et al. (2003).
10 Vgl. Shanta et al. (2008) sowie Lerouge et al. (2004).
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Richtung, obwohl die neoadjuvant behandelten Patienten im Durchschnitt etwas fortge-
schrittenere Tumoren mit ungünstigeren Prognosefaktoren aufwiesen. Daraus und aus der
Beobachtung, dass bei Patientinnen mit T2-Tumoren, bei denen die Unterschiede bezüg-
lich der Prognosefaktoren geringer waren, ein signifikanter Überlebensvorteil gesehen
wurde, lässt sich indirekt schließen, dass die neoadjuvante Radiochemotherapie insgesamt
überlegen sein könnte. Leider fehlen randomisierte Studien zum Beweis dieser Hypothese.
Die Zehnjahresüberlebensrate von 65,8 Prozent bei unseren 231 neoadjuvant mit RCT
Behandelten entspricht dem Ergebnis von Shanta, der bei 1.117 Patientinnen mit lokal
fortgeschrittenem Brustkrebs mit einer präoperativen RCT ebenfalls eine hervorragende
Zehnjahresüberlebensrate von 63,9 Prozent bei befriedigender Verträglichkeit erzielen
konnte.11
Dass Tumoren einer Größe von unter fünf Zentimetern auf eine alleinige neoadjuvante
Chemotherapie eine gute Response-Rate zeigen, ist in Studien von Bonadonna und der
National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project Protokoll B18 gezeigt worden.12
Hierbei waren die rezidivfreien und Gesamtüberlebensraten bei Tumorgrößen zwischen
2,1 und fünf Zentimetern durch eine neoadjuvante Chemotherapie verbessert (Hazard Ra-
tio – HR 0,90), während T1-Tumore mit einer Größe von bis zu zwei Zentimetern (HR
1,1) und T3-Tumoren (mehr als fünf Zentimeter; HR 1,18) mehr von einer adjuvanten
Chemotherapie profitierten. Unsere Ergebnisse lassen vermuten, dass mit einer zusätzli-
chen Radiotherapie die Rückbildungsraten noch besser sind.
Dieser Erfolg der Radiotherapie könnte dadurch bedingt sein, dass das Strahlenfeld bei
einem gewissen Prozentsatz der Patientinnen außer dem Primärtumorgebiet auch die ge-
samte okkulte Erkrankung einschließlich der Axilla und Supraklavikularregion miterfasst
hat. Denn es besteht ein Risiko einer okkulten axillären und entfernten Ausbreitung von
mehr als 50 Prozent, wenn ein Primärtumor größer als zwei Zentimeter ist.
Der Vorteil einer Kombination der RCT im Vergleich zur alleinigen Chemotherapie
beruht nach einer aktuellen Hypothese auf der höheren tumorizidalen Wirkung gegen
Stamm- und Progenitorzellen der Krebszellen in der Brustdrüse.13 Eine bessere Kontrolle
des Primärtumors und der Mikrometastasen im Bestrahlungsfeld kann in unserem Patien-
tengut zu einer Verbesserung des Überlebens geführt haben.14
Tumorkontrollwahrscheinlichkeit abhängig
von Tumorgröße und Strahlendosis
Eine präoperative RCT mit 60 Gy war bei mehr als fünf Zentimeter großen T3- und T4-
Tumoren weniger wirksam. Fletcher15 beschrieb im Fall von T3-Tumoren eine Tumor-
kontrolle von nur 30 Prozent, wenn nur 70 bis 80 Gy appliziert wurden. Für eine Tumor-
kontrollwahrscheinlichkeit von 75 Prozent sind mindestens 80 bis 100 Gy erforderlich.16
Gleichzeitig zur Bestrahlung verabreichte systemische Therapien, wie die Chemotherapie,
11 Vgl. Shanta et al. (2008).
12 Vgl. Bonadonna et al. (1998), Rastogi et al. (2008) sowie Carter et al. (1989).
13 Vgl. Zucchi et al. (2007) sowie Dontu et al. (2005).
14 Vgl. Early breast cancer trialists’ collaborative group (2005).
15 Vgl. Fletcher (1980).
16 Vgl. Koscielny et al. (1984).
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die antihormonelle Therapie und in Zukunft die gezielte Therapie mit small molecules,
tragen zur Wirksamkeit der neoadjuvanten RCT bei.
Strahlentherapienebenwirkungen
Als Folgen einer neoadjuvanten, aber auch einer adjuvanten Behandlung treten ein Ery-
them und eine trockene oder feuchte Epitheliolyse bei fünf bis 37 Prozent der Patientinnen
nach vier Wochen der Behandlung auf und sind in der fünften und sechsten Woche am
ausgeprägtesten.17 Bei Übergewicht, einer großen Brust, Rauchen und Bindegewebsstö-
rungen wie der Sklerodermie sind diese verstärkt. Eine Anhebung der Strahlendosis im
Tumorbett um 16 Gy ist vorteilhaft für nahezu alle Patienten mit Brustkrebs;18 es entwi-
ckeln aber vier bis 20 Prozent eine mäßige Fibrose nach drei Jahren, Teleangiektasien in
der Haut und in zwei Prozent der Fälle Schmerzen.19
Symptome der Tumorrückbildung und
die Komplikationsrate bei der Operation
Wenn der Tumor sich unter und nach der RCT zurückbildet, können verschiedene Sym-
ptome und Komplikationen auftreten (Tab. 2). Etwa zehn bis 15 Prozent der Patienten
benötigen eine Behandlung, zum Beispiel mit Antibiotika, und bei 31 Prozent wird ein
Serom für sieben bis zehn Tage drainiert.20
Nebenwirkungen 
Badr El Din 1989 100 45 Gy 74% of pts. CT 4 25 % 34 % 63 % 22 % - -
Autor n = preop RT CT
Zeit zwischen
RT-Op (Wochen)
lokale
Wundinfektion
verzögerte
Wundheilung Serombildung Lymphödem Lappenabstoßung
Expander-
prolaps
Colleoni 1998 32 50 +10 Gy - ? - - - - - -
Touboul 1997 147 45 Gy - 8 - - - 11 % - -
Formenti 2003 44 45 - 2 - 4 20 % - - - - -
Skinner 1997 36 50 5-FU 4 - 6 0 % 2 % 0 % 0 % - -
Bollet 2006 59 50 5-FU vinorelbine > 6 weeks 8 % 3 % 36 % 0 % - -
Sauter 1993 17 50
approx. 4x CMFPT
g50 Gy+2x CMFPT
g4 x CMFPT
7 weeks 41 % 29 % 49 % 12 % - -
Chakravarty 2006 38 46,8 - 4 - 6 22 % - 32 % 5 % 5 % 3 %
Lerouge 2004 49 - - 8 - - - 17 % - -
Shanta 2008 1117 - - 3 6 % - 15 % - - -
Kao 2005 33 60-70 - 6 - 8 - - - 12 % 23 % -
Ruvalbcaba-Limon 
2006
360 57 FACgRT 8 23 % 7 % 22 % - - -
Huang 2002 32 < 54 Gy - ? 9 % - - - 14 % 3 %
median - - - - 17 % 17 % 31 % 10 % - -
Tabelle 2: Nebenwirkungen nach RCT wegen lokal fortgeschrittenem Mammakarzinom in der Litera-
tur.
Die Zurückhaltung gegenüber einer neoadjuvanten Strahlentherapie beruht insbeson-
dere auf der Besorgnis, dass sich die Komplikationsrate der Chirurgie verschlechtert. Die
Tabelle 2 beschreibt die Nebenwirkungen nach neoadjuvanter RCT in 13 Literaturserien.
Der durchschnittliche Abstand zwischen RCT und Operation betrug nur sechs Wochen. In
etwa 17 Prozent der Fälle wurden lokale Wundinfektionen beobachtet, in 17 Prozent eine
17 Vgl. Pignol et al. (2008).
18 Vgl. Bartelink et al. (2007).
19 Vgl. Fehlhauer et al. (2003)
20 Vgl. Chakravarthy et al. (2006), Shanta et al. (2008) sowie McCarthy et al. (2008).
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verzögerte Wundheilung, in 31 Prozent eine Serombildung, in zehn Prozent ein Lymph-
ödem und in 14 Prozent den Verlust eines Transplantatlappens.
Eine weitere Komplikation einer RCT kann die Entwicklung einer Pneumonitis sein.
Drei adjuvante Serien mit Paclitaxel oder Docetaxel beobachteten in 0 bis 20 Prozent eine
symptomatische Pneumonitis.21 Diese Nebenwirkung einer Pneumonitis kann vermieden
werden, wenn man die Paclitaxel-Dosis reduziert.22
Das Risiko eines großen Zeitabstandes
zwischen Operation und adjuvanter RCT
Nach einer kürzlich erschienenen Metaanalyse erhöht ein großer Abstand zwischen Ope-
ration und adjuvanter Strahlentherapie das Risiko eines lokalen Rezidivs pro Monat um
1,11 und von Metastasen pro Monat um 1,04.23 Der Vorteil der neoadjuvanten Radioche-
motherapie besteht in einem sofortigen Beginn der tumoriziden Behandlung.
Kein Überlebensnachteil bei großem Zeitintervall
zwischen RCT und Operation
Die lange Wartezeit nach neoadjuvanter RCT von 23 Wochen in unserer Serie führte nicht
zu einer verminderten Zehnjahresüberlebensrate. Das Zeitintervall nach der Strahlenthe-
rapie sollte deutlich länger sein als bis zur Abheilung der Dermatitis.
Operative Strategie zur Vermeidung von
Komplikationen nach neoadjuvanter RCT
Wenn die Operation früher als sechs Wochen nach Ende der Strahlentherapie erfolgt, ent-
wickelt nahezu die Hälfte der Patienten postoperative Nebenwirkungen. Solange noch
radiogene Hautveränderungen und Zeichen der radiogenen Tumorrückbildung bestehen,
sollten deshalb keine Implantate bei der ersten Operation gelegt werden, auch nicht unter
einen myokutanen Lappen. Viele Senologen sehen eine vorherige Strahlenbehandlung als
eine relative Kontraindikation für eine Rekonstruktion der Brust ausschließlich mit einem
Implantat ohne einen Lappen. Eine Dehnung vorbestrahlten Gewebes ist schwierig. Dann
ist das Risiko einer Infektion und einer Abstoßung des Expanders erhöht. Es ist ausrei-
chend Bindegewebe notwendig, um die Wunde über einer Prothese zu schließen. Deshalb
sollte man nach einer neodjuvanten RCT möglichst eine komplette autologe Gewebere-
konstruktion anstreben und nur, wenn die Hautqualität es zulässt, die Brust mit einem
Transplantat kombiniert mit einem Implantat wiederaufbauen.24
Ein wesentlicher Vorteil einer präoperativen Strahlentherapie ist die Möglichkeit zur
Sofortrekonstruktion, da keine nachfolgende Radiatio mehr nötig ist. Die nicht bestrahl-
ten Lappen schrumpfen weniger als bestrahlte. Dadurch sollte es langfristig zu besseren
Ergebnissen kommen. Deshalb erhielten Patientinnen mit einer fortgeschritteneren Erkran-
21 Vgl. Bellon et al. (2000), Ellerbroek et al. (2003) sowie Hanna et al. (2002).
22 Vgl. Chakravathy et al. (2006) sowie Formenti et al. (2003).
23 Vgl. Chen et al. (2008) sowie Mackillop et al. (1996).
24 Vgl. Audretsch et al. (1998).
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kung, bei denen eine Lappenplastik geplant war, eine neoadjuvante RCT nach dem inter-
disziplinär abgestimmten Protokoll, um eine Bestrahlung der Transplantate zu vermeiden.
Onkoplastische Operationen
Um eine Verschlechterung der kosmetischen Ergebnisse zu vermeiden, die sich auch erst
spät nach einer Strahlentherapie entwickeln können, ist der Einsatz onkoplastischer Tech-
niken von großer Bedeutung. Die meisten Patientinnen, die eine Mastektomie erhalten,
sind geeignet für einen Brustwiederaufbau entweder mit einem vollständigen autologen
Brustersatz oder mit einer Kombination von Implantat und Lappenrekonstruktion.
Eine lappenunterstützte partielle oder komplette Mastektomie erlaubt die Resektion des
Tumors und von Risikozonen mit einem weiteren Sicherheitssaum. Bei einer brusterhal-
tenden Therapie wird vorwiegend ein M. latissimus-dorsi-myokutaner Lappen verwen-
det und bei einer Mastektomie wird der Defekt geschlossen mit einem rectus-abdominis-,
einem thorako-epigastrischen- oder latissimus-dorsi-myokutanen Lappen. Diese sichere
operative Vorgehensweise hat dazu geführt, dass in der Mehrzahl der Fälle die Brust mit
Eigengewebe sofort wieder aufgebaut werden konnte.
Die Brusterhaltungsrate von sogar 47 Prozent im präoperativen RCT-Kollektiv, das pri-
mär nicht brusterhaltend operabel war, im Vergleich zu 55 Prozent in der primär operierten
Gruppe, die adjuvant radiochemotherapiert wurde, ist dadurch zu erklären, dass der Tumor
in den Grenzen vor der RCT reseziert wurde, der Tumordurchmesser in der neoadjuvanten
RCT-Gruppe größer war und bevorzugt der M. latissimus-dorsi-Lappen für den Wieder-
aufbau eines Teils der Brust verwendet wurde.
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